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iDEntificación DE factoREs DE confusión 
En El EstuDio DE la RElación cáncER 
coloRREctal-DiEta
IDENtIfYING CONfOUNDING fACtORS IN StUDIES Of tHE 
RELAtIONSHIP BEtwEEN COLORECtAL CANCER AND DIEt
REsumEn
Introducción. La dieta se reconoce como segunda causa evitable relacionada 
con el desarrollo de cáncer. No obstante, dado su naturaleza multicausal, al 
estudiar la relación cáncer-dieta deben considerarse otros factores con poten-
cial efecto confusor para evitar sesgos en estimaciones de riesgo. 
Objetivos. a) Identificar el efecto confundente del nivel de actividad fí-
sica, hábito de fumar y nivel socioeconómico en la relación cáncer colorrec-
tal (CCR) y dieta; b) Valorar el riesgo de factores alimentarios asociados a 
CCR, considerando las variables confundentes identificadas. 
Metodología. Se condujo un estudio caso-control (n=319; 102 casos de 
CCR, 217 controles) en Córdoba, Argentina (2006-2011). Se realizó un aná-
lisis bivariado entre variables alimentarias de interés y presencia de CCR, 
estimando ORs como medida de asociación. Luego, mediante análisis de 
Mantel-Haenszel, se estratificó por potenciales variables confundentes. Fi-
nalmente, se construyeron modelos de regresión logística múltiple, incluyen-
do las confundentes.
Resultados. Se verificó efecto confusor del nivel socioeconómico en rela-
ción al consumo de carnes rojas cocidas, fibra y etanol, y de la actividad física 
en cuanto al consumo de fibra alimentaria. Controlando por dichos efectos, 
no se encontró asociación (OR 0,71; IC95% 0,31-1,62) entre la ingesta de 
fibra y la patología, y se observó un efecto promotor (OR 1,75; IC95% 0,95-
2,60) del nivel socioeconómico bajo y de la ingesta energética diaria (OR 
1,0003; IC95% 1,00008-1,0006).
Conclusión. Se reconoce el nivel socioeconómico y la actividad física 
como potenciales variables confusoras en el estudio de la relación CCR y 
alimentación en Argentina. Se recomienda considerarlas como variables de 
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abstRact
Introduction. Diet is the second preventable cause related to the development of cancer. Given 
its multi-causal nature, in studying the relationship between cancer and diet, other factors with 
potential confounding effect must be considered to avoid bias in risk estimates. Objectives: a) 
Identifying the confounding effect of physical activity level, smoking habits and socioeconomic 
status in the relationship between colorectal cancer and cooked red meat, fiber and alcohol intake; 
b) Assessing the effect of dietary factors on the occurrence of colorectal cancer, considering the 
confounding variables identified. 
Methods. A case-control study was conducted (102 cases with colorectal cancer and 217 
controls) in Cordoba, Argentina, over 2006-2011. A bivariate analysis, between food variables 
and the presence of colorectal cancer, and a Mantel-Heanzel analysis, stratifying by the potential 
confounders, were conducted. Finally, multiple logistic regression models were constructed, 
including the confounding variables. 
Results. Confounding effect of the socioeconomic status related to cooked red meat, fiber 
and alcohol intake, and physical activity level was verified. There was no association between 
fiber intake and colorectal cancer (OR 0,71; IC95% 0,31-1,62), while a promoting effect of low 
socioeconomic status (OR 1,75; IC95% 0,95-2,60), and daily energy intake (OR 1,0003; IC95% 
1,00008-1,0006) were found. 
Conclusion. It is recommended to consider socioeconomic status and physical activity as 
adjusted factors when conducting food risk analysis in the study of the relationship between 




salud	pública	 en	 todo	el	mundo,	que	 afecta	
a	personas	de	todas	las	edades	y	condiciones	
socioeconómicas.	Los	factores	que	dan	lugar	




de	 ellos	 están	 relacionados	 con	 la	 alimen-
tación.	Esto	 significa	que	 la	mayoría	de	 los	
cánceres	 son,	 por	 lo	 menos	 en	 teoría,	 pre-
venibles.1,	2	El	 cáncer	es	 la	 segunda	causa	de	
muerte	en	países	desarrollados	y	figura	entre	
las	 tres	 principales	 en	 países	 en	 desarrollo.2	
En	Argentina,	es	la	segunda	causa	de	muerte	
por	 enfermedad	y	poco	 se	 conoce	 sobre	 su	
incidencia.	Díaz	et	al.	(2010),4	reportan	tasas	
de	 incidencia	 totales	 estandarizadas	 y	 ajus-
tadas	 por	 edad,	 iguales	 a	 263.53±138.34	 y	
200.45±98.30	(x100.000	hab/año)	para	hom-
bres	y	mujeres,	respectivamente.











Existe	 evidencia	 acerca	 de	 la	 asociación	




como	 las	 aminas	 aromáticas	 heterocíclicas	 e	
hidrocarburos	aromáticos	policíclicos	deriva-
dos	de	reacciones	térmicas	durante	su	cocción	
a	 altas	 temperaturas.8	 Las	 carnes	 procesadas	
(fiambres,	 embutidos)	 contienen	 niveles	 al-





















se	 sugieren	 como	 mecanismos	 subyacen-
tes	ligados	a	su	efecto	protector	el	hecho	de	
que	la	fibra	disminuye	el	tiempo	de	tránsito	
intestinal,	 aumenta	 el	 volumen	de	 las	heces	
y,	por	fermentación,	interviene	en	la	libera-
ción	de	ácidos	grasos	de	cadena	corta,	como	
el	 butirato.	 Este	 último,	 induce	 apoptosis,	
detención	 del	 ciclo	 celular	 y	 diferenciación	
celular.1,	9
La	 epidemiología	 nutricional	 es	 una	 dis-
ciplina	 científica	 cuyo	 objetivo	 primario	 es	
valorar	 la	 dieta	 de	 las	 poblaciones	 como	un	
factor	 de	 exposición	 asociado	 a	 la	mayor	 o	
menor	 ocurrencia	 de	 enfermedad.13	 Esto	 se	
reconoce	 como	 un	 verdadero	 desafío	 analí-
tico,	 dada	 la	 complejidad	 de	 la	 dieta	 huma-
na,14	sumado	a	la	multicausalidad	de	muchas	
enfermedades,	y	en	especial	 las	crónicas.	De	
hecho,	 además	 de	 las	 variables	 consideradas	
en	el	estudio	de	la	relación	entre	un	factor	de	
exposición	 como	 la	 dieta,	 y	 la	 presencia	 de	
una	 enfermedad	 (p.e.	 cáncer),	 existen	 otros	







obtenidos	 será	 errónea.16,	 17	 Este	 se	 presenta	
con	más	frecuencia	en	estudios	observaciona-
les	 (como	 los	 estudios	 caso-control)	 que	 en	
experimentales.	La	identificación	de	variables	
confundentes	es	fundamental	para	mejorar	las	













que	 los	 hábitos	 alimentarios	 de	 la	 población	
argentina	en	general,	y	de	Córdoba	en	parti-
cular,	presentan	ciertas	características	propias	
de	 esta	 región,	 como	 el	 elevado	 consumo	de	
carnes	y	bajo	consumo	de	fibras,24,	25	que	han	




El	 presente	 estudio	 propuso,	 en	 primera	
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período	2006-2011.	Se	conformó	una	muestra	






























de	 oncología	 y	 gastroenterología,	 actas	 de	
internación	 e	 historias	 clínicas,	 de	 los	 prin-
cipales	 hospitales	 públicos	 y	 privados	 de	 la	
ciudad	 de	 Córdoba	 (capital)	 y	 localidades	
cabecera	del	 interior	provincial.	La	 recolec-
ción	 de	 la	 información	 se	 realizó	 mediante	
entrevistas	 personales	 y	 domiciliarias,	 a	 los	
sujetos	 casos	 identificados	 y	 sus	 respecti-
vos	 controles,	 realizadas	 por	 profesionales	
capacitados	 especialmente	 para	 dicha	 tarea.	
El	 instrumento	consistió	en	un	cuestionario	
estructurado,	 validado	 por	Navarro	 y	 cols.	
para	 estudios	 epidemiológicos	 sobre	 cáncer	
en	 Argentina,31	 el	 cual	 recaba	 información	
acerca	de	datos	personales,	antropométricos,	
de	estilos	de	vida	(hábito	de	fumar,	consumo	





ración,	 frecuencia	 de	 consumo	 y	 el	 tamaño	
de	 las	 porciones.	 Este	 cuestionario	 indaga	
sobre	 la	 alimentación	 referida	 a	 cinco	 años	
previos	 al	 momento	 del	 diagnóstico	 de	 los	
casos	 entrevistados,	 y	 cinco	 años	previos	 al	
momento	de	 la	 encuesta	para	 los	 controles.	
Se	utilizó	como	material	complementario	un	
atlas	 con	 fotografías	 estandarizadas	 de	 ali-
mentos,	también	validado.32	El	cálculo	de	la	
ingesta	alimentaria-nutricional	fue	realizado	
mediante	 el	 software	 de	 análisis	 nutricional	
Nutrio	2.33







conexión	 a	 internet,	 tarjeta	 de	 débito,	 auto-







Cada	 individuo	 proporcionó	 su	 confor-
midad	para	participar	en	la	investigación	me-
diante	 un	 consentimiento	 informado.	 Este	
trabajo	 se	 condujo	 respetando	 las	 normas	
éticas	incluidas	en	la	Declaración	de	Helsin-
ki	1995	(y	su	versión	revisada,	Tokio	2004).36	











correspondencias	 en	 la	 codificación,	 etcéte-
ra).	Por	otra	parte,	para	evitar	errores	de	digi-
tación	en	el	ingreso	de	datos,	el	cuestionario	
de	 frecuencia	 alimentaria	 presenta	 líneas	 de	
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totales,	 por	 cada	 página,	 de	 la	 cantidad	 de	
alimentos	con	datos	sobre	frecuencia	de	con-
sumo.	Estos	 totales	 son	 completados	 por	 el	
encuestador	 a	 mano.	 Luego	 el	 software	 de	
ingreso	de	datos	alimentarios	 realiza	el	mis-










de	 CCR,	 definiendo	 como	 covariables	 ali-




hol	 (≤20	 g	 etanol/día,	 >20	 g	 etanol/día).	 El	
test	 de	 Mantel-Haenszel,	 estratificando	 por	
las	 potenciales	 variables	 confundentes:	 acti-








regresión	 logística	 múltiple,37	 estableciendo	
como	variable	outcome	la	presencia-ausencia	
de	 enfermedad	 (CCR).	 Como	 variables	 de	
ajuste	 se	 incluyeron	 las	 variables	 alimenta-
rias	de	interés	(consumo	de	fibra,	carnes	rojas	
cocidas	 y	 etanol),	 las	 variables	 identificadas	
como	confundentes	en	este	trabajo	(nivel	so-
cioeconómico	 y	 nivel	 de	 actividad	 física),	 y	
otras	 con	 reconocida	 asociación	 con	 CCR,	
como	 el	 estado	 nutricional	 (sobrepeso-no	
sobrepeso	 según	 Índice	 de	 Masa	 Corporal,	
≥25kg/m2)35	 y	 el	 valor	 energético	 total	 (ter-
ciles	 de	 consumo	 de	 Cal/día).	 Se	 establece	
como	 criterio	 para	 considerar	 que	 existe	 un	
efecto	estadísticamente	significativo,	un	nivel	
α	igual	o	mayor	a	0,05.







dia	 de	 edad	 de	 62,23	 años	 (DE,	 desviación	
estándar:	14,59	años).	La	Tabla	1	describe	las	
características	 biosocioculturales	 y	 de	 expo-
sición	de	casos	y	controles.	En	relación	al	ni-
vel	 socioeconómico,	 se	 encontró	 asociación	






el	 19,61%	 de	 individuos	 del	 grupo	 casos	 y	
solo	 un	 4,15%	de	 los	 sujetos	 controles	ma-
nifestaron	haber	tenido	algún	familiar	con	la	
patología,	 siendo	 esta	 diferencia	 estadística-
mente	significativa	(p<	0,01).
El	 consumo	 de	 fibra	 no	 estuvo	 asocia-
do	 con	 el	 CCR	 (consumo	 medio,	 p=0,07,	
OR=1,70,	 y	 consumo	 alto	 de	 fibra,	 p=0,27,	
OR=1,43;	 respecto	 del	 consumo	 bajo).	 Al	
realizar	 el	 análisis	 estratificado	 en	 relación	








Respecto	 a	 la	 ingesta	de	 carnes	 rojas	 co-
cidas,	 en	 relación	 a	 la	 enfermedad,	 se	 pudo	
deducir	un	efecto	de	confusión	del	NSE	(Ta-
bla	3).	En	el	análisis	crudo	se	observa	que	un	
consumo	mayor	 a	 250	 g/día	de	 carnes	 rojas	




pecto	 al	 análisis	 crudo	 (nivel	 socioeconómi-
co	 medio	 alto	 p=0,85,	 OR=0.92;	 nivel	 bajo	
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n (%) n (%) n (%)
Nivel socioeconómico
    Bajo* 100	(46,06) 62	(60,78) 162	(50,78)
    Medio-Alto 117	(53,92) 40	(39,22) 157	(49,12)
Estado nutricional
  Bajo peso 9	(4,14) 5	(4,90) 14	(4,40)
  Normal 80	(36,86) 36	(35,30) 116	(36,40)
  Preobesidad 84	(38,70) 35	(34,30) 119	(37,30)
  Obesidad 44	(20,30) 26	(25,50) 70	(21,90)
Nivel de actividad física
  Activo 93	(42,86) 43	(42,16) 136	(42,63)
  Sedentario 124	(57,14) 59	(57,84) 183	(57,37)
Hábito de fumar
  No fumador 87	(40,10) 48	(47,05) 135	(42,32)
  Fumador 130	(59,9) 54	(52,95) 184	(57,68)
Antecedentes familiares de cáncer colorrectal
  Con antecedentes* 9	(4,15) 20	(19,61) 29	(9,09)
  Sin antecedentes 208	(95,85) 82	(80,39) 290	(90,91)
Consumo de fibra
  Bajo 74	(34,10) 25	(24,51) 99	(31,03)
  Medio 85	(39,17) 49	(48,04) 134	(42,01)
  Alto 58	(26,73) 28	(27,45) 86	(26,96)
Consumo de etanol (g/día)
  ≤20 143	(65,90) 63	(61,76) 206	(64,58)
  >20 74	(34,10) 39	(38,24) 113	(35,42)
Consumo de carnes rojas (g/día)
  ≤250 152	(70,05) 62	(60,78) 214	(67,08)
    >250 65	(29,95) 40	(39,22) 105	(32,92)
Valor energético total
Media (DE) Media (DE) Media (DE)
Cal/día 3121	(1311) 3703	(1557) 3307	(1418)
Tabla 1. Distribución de frecuencias de las variables biosocioculturales y alimentarias de exposición, 








día	 respecto	 al	 grupo	 de	 referencia.	 Solo	 se	
identificó	 efecto	 confundente	 de	 la	 variable	
nivel	 socioeconómico	 (nivel	 socioeconómi-
co	medio-alto	p=0,08,	OR=1,92;	y	nivel	bajo	
p=0,66,	 OR=0,86;	 respecto	 a	 los	 grupos	 de	
referencia).	
Controlando	 los	mencionados	efectos	de	
confusión,	 no	 se	 encontró	 una	 asociación	
(OR	0,73;	IC	95%	0,33-1,60)	de	la	ingesta	de	
fibra	con	la	patología,	y	se	observó	un	efecto	
promotor	 (OR	 1,74;	 IC	 95%	1,04-2,90)	 del	







fibra	 y	 etanol	 y	 el	CCR,	 y	 de	 la	 actividad	
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Análisis crudo
Consumo de fibra (g/día) Controles (n) Casos (n) OR (IC) Valor p
Bajo 74 25 Referencia
Medio 85 49 1,71	(0,96-3,04) 0,07
Alto 58 28 1,43	(0,75-2,72) 0,27
Totales 217 102
Análisis estratificado por nivel socioeconómico
Nivel Socioeconómico Consumo de Fibra (g/día) Controles (n) Casos (n) OR (IC) Valor p
Medio-Alto Bajo 39 12 Referencia
Medio 48 20 1,35	(0,59-3,12) 0,47
Alto 30 8 0,87	(0,31-2,40) 0,78
Bajo Bajo 35 13 Referencia  
Medio 37 29 2,11	(0,93-4,77) 0,67
Alto 28 20 1,92	(0,80-4,60) 0,13
Análisis estratificado por actividad física
Actividad física Consumo de Fibra (g/día) Controles (n) Casos (n) OR (IC) Valor p
Activo Bajo 31 9 Referencia  
Medio 39 21 1,85	(0,73-4,68) 0,18
Alto 20 13 2,24	(0,79-6,36) 0,12
Sedentario Bajo 43 16 Referencia  
Medio 46 28 1,63	(0,77-3,46) 0,19
Alto 38 15 1,06	(0,46-2,44) 0,88
Tabla 2. Estimación de medidas de asociación (ORs) entre el consumo de fibra y el cáncer colorrectal. Análisis 
crudo y estratificado por variables de interés. Estudio caso-control. Provincia de Córdoba. Año 2010-2011
Análisis crudo
Consumo de carnes rojas Cocidas (g/día) Controles (n) Casos (n) OR (IC) Valor p
≤250 152 62 Referencia  
>250 65 40 1.51	(0,92-2,47) 0.10
Totales 217 102  
Análisis estratificado por nivel socioeconómico
Nivel socioeconómico
Consumo de carnes 
rojas cocidas (g/día)
Controles (n) Casos (n) OR (IC) Valor p
Medio-Alto ≤250 83 29 Referencia  
>250 34 11 0,92	(0,41-2,07) 0,85
Bajo ≤250 69 33 Referencia  
>250 31 29 0,95	(1,01-3,80) 0,04
Análisis estratificado por actividad física
Actividad física
Consumo de carnes 
rojas cocidas (g/día)
Controles (n) Casos (n) OR Valor p
Activo ≤250 71 29 Referencia  
>250 19 14 1,80	(0,79-4,11) 0,15
Sedentario ≤250 81 33 Referencia  
>250 46 26 1,39	(074-2,61) 0,31
Tabla 3. Estimación de medidas de asociación (ORs) entre el consumo de carnes rojas cocidas 
y el cáncer colorrectal. Análisis crudo y estratificado por variables de interés. Estudio caso-control. 
Provincia de Córdoba. Año 2010-2011
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Análisis crudo
Consumo de etanol (g/día) Controles (n) Casos(n) OR (IC) Valor p
≤20 143 63 Referencia  
>20 74 39 1,20	(0,73-1,95) 0,47
Totales 217 102    
Análisis estratificado por nivel socioeconómico
Nivel socioeconómico Consumo de etanol(g/día) Controles (n) Casos (n) OR (IC) Valor p
Medio-Alto ≤20 77 20 Referencia
>20 40 20 1,92	(0,92-4,02)	 0,08
Bajo ≤20 66 43 Referencia  
>20 34 19 0,86	(0,43-1,70) 0,66
Análisis estratificado por actividad física
Actividad física Consumo de etanol (g/día) Controles (n) Casos (n) OR Valor p
Activo ≤20 64 30 Referencia  
>20 26 13 1,07	(0,48-2,36) 0,87
Sedentario ≤20 79 33 Referencia  
>20 48 26 1,30	(0,69-2,43) 0,42
Análisis estratificado por hábito de fumar
Hábito de fumar Consumo de etanol (g/día) Controles (n) Casos (n) OR (IC) Valor p
No fumadores ≤20 68 35 Referencia  
>20 19 13 1,33	(0,60-3,02) 0,50
Fumadores ≤20 75 28 Referencia  
>20 55 26 1,27	(0,67-2,40) 0,47
Tabla 4. Estimación de medidas de asociación (ORs) entre el consumo de etanol y el cáncer colorrectal. Análisis 
crudo y estratificado por variables de interés. Estudio caso-control. Provincia de Córdoba. Año 2010-2011
Variables de ajuste OR IC (95%) Valor p
Consumo de Fibra
Bajo Referencia    
Medio 1,33 0,71	-	2,53 0,37
Alto 0,73 0,33	-	1,60 0,43
Consumo de carnes rojas cocidas
≤250g/día Referencia    
>250g/día 0,76 0,37	-	1,53 0,44
Consumo de etanol
	≤20g/día Referencia    
	>20g/día 1,16 0,67	-	2,00 0,59
Nivel socioeconómico
Medio-Alto Referencia    
Bajo 1,74 1,04	-	2,90 0,03
Nivel de actividad física 
Activo Referencia    
Sedentario 1,18 0,71	-	1,96 0,51
Valor energético total (VET)
Tercil	inferior Referencia    
Tercil	medio 1,10 0,52	-	2,29 0,81
Tercil	superior 3,07 1,27	-	7,43 0,01
Índice de Masa Corporal (IMC)
No	sobrepeso	(<25kg/m2) Referencia
Sobrepeso	(≥25kg/m2) 0,91 0,73
Tabla 5. Resultados del modelo de regresión logística múltiple para la presencia-ausencia de CCR como outcome. 
Estudio caso-control. Provincia de Córdoba. Año 2010-2012.
física	en	cuanto	al	consumo	de	fibra	alimen-














tante	 conducir	 investigaciones	 que	 aborden	
el	 estudio	 de	 esta	 patología	 desde	múltiples	
perspectivas,	incluso	respecto	a	aspectos	me-
todológicos	y	 en	 relación	a	 factores	 alimen-










simultáneamente	 el	 estudio	 del	 efecto	 con-
fundente	de	variables	como	el	NSE,	actividad	
física	 y	 hábito	 de	 fumar,	 que	 pueden	 inter-
venir	 en	 la	 asociación	observada.	De	hecho,	
la	 bibliografía	 reporta	 escasos	 antecedentes	









de	 la	 identificación	 de	 factores	 confunden-
tes	 en	 el	 estudio	 de	 la	 relación	dieta-cáncer,	
para	incluirlos	en	investigaciones	posteriores	
en	la	población	estudiada,	mejorando	las	es-







Estados	Unidos,38	 y	 otro,	 de	 tipo	 caso-con-
trol,	 conducido	 en	 Grecia.39	 También	 otros	










confundentes	 tanto	 en	 el	 diseño	 del	 estudio	
como	en	el	análisis	de	los	datos,	para	mejorar	
la	 validez	de	 las	 estimaciones	 obtenidas.16	En	
este	caso,	 luego	de	 la	 identificación	de	 facto-
res	 confundentes	 (es	 decir,	 con	 comprobado	
efecto	 interviniente	en	 la	 relación	cáncer-die-
ta),	 se	 realizaron	 estimaciones	 de	 riesgo	para	
CCR	mediante	modelos	de	regresión	logística	
múltiple.	La	inclusión	de	las	variables	confun-










47	 coinciden	 con	 estos	 hallazgos.	 Por	 otro	
lado,	 otras	 investigaciones12,	 47	 encontraron	
asociación	 inversa	 entre	 esta	 variable	 y	 la	
aparición	de	la	patología.	También	el	Euro-
pean Prospective Investigation into Cancer 
and Nutrition	 (EPIC),	 estudio	 de	 ámbito	
mundial	 que	 incluyó	 casi	 520	mil	 personas	
con	 un	 seguimiento	 durante	 seis	 años,	 re-





una	 asociación	positiva	 con	 la	 incidencia	 de	
CCR.	La	investigación	realizada	por	Navarro	
y	cols.,48	en	 la	ciudad	de	Córdoba	(Argenti-
na),	 sostiene	 que	 existe	 asociación	 positiva	
entre	 el	 consumo	 de	 carne	 roja	 asada	 con	
costra	 y	 la	 aparición	 de	 CCR.	 El	 consumo	
de	este	tipo	de	carnes	se	asocia	con	aumento	
en	la	dieta	de	aminas	aromáticas	heterocícli-
cas	 e	 hidrocarburos	 aromáticos	 policíclicos,	
considerados	 factores	 carcinógenos.8	 Otro	
factor	 que	 se	 reconoce	 como	 fuertemente	
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asociado	al	desarrollo	de	cáncer	es	el	consu-



































la	 influencia	 de	 estos	 factores	 en	 el	 diseño	
metodológico	 puede	 producir	 sesgos	 en	 el	
análisis	de	los	datos	obtenidos,	conduciendo	
a	conclusiones	erróneas.	Se	reconoce	de	suma	




cer,	 y	 así	 llegar	 a	 realizar	 recomendaciones	
alimentarias	 certeras	 para	 promover	 hábitos	
alimentarios	saludables	en	la	población.
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